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そこで、我々は腎細胞癌 786-O細胞を用いて、新規HDAC阻害剤 OBP-801と既存の PI3K
阻害剤 LY294002 の併用効果、および分子メカニズム解析を行った。 
WST-8 assay にて、OBP-801/LY294002 併用による細胞増殖抑制効果の増強が示され、
この併用効果は combination index により相乗的であることが判明した。さらに flow 
cytometry にて、OBP-801/LY294002 併用により著明なアポトーシスを誘導することが
示された。2 剤併用によるアポトーシスは pan-caspase 阻害剤である zVAD-fmk によっ
て有意に抑制され、2 剤併用により caspase の活性化が Western blot にて確認された。
また、2 剤併用により細胞内 ROS の有意な増加がみられ、2 剤併用によるアポトーシス
は ROS scavenger である NAC によりほぼ完全に抑制された。これらの結果より、
OBP-801 と LY294002 の併用により、caspase、ROS 依存性アポトーシスが誘導される
ことが示唆された。 
OBP-801/LY294002 併用はアポトーシス阻害分子である survivin と XIAPの発現を減
少させることを見出した。NAC の添加により、この 2 剤併用による survivin と XIAP の
減少は抑制された。さらに survivin と XIAP の過剰発現により 2 剤併用によるアポトー
シスが有意に抑制された。以上より、ROS を介した survivin と XIAP の下方制御が
OBP-801/LY294002 併用によるアポトーシスの分子機構の一つであることが示された。 
 SAHA は現在臨床において最も使用されている HDAC 阻害剤である。LY294002 との
併用によるアポトーシス誘導効果を、OBP-801 と SAHA とで比較検討した。OBP-801
単剤と SAHA単剤ではアポトーシス誘導効果に有意差は認められなかったが、LY294002







薬として臨床で使用されているが、その効果は十分ではない。mTOR は IGF-I 受容体から
PI3K-Akt 経路へのシグナル伝達に重要な役割を果たす IRS-1 を阻害する。したがって、
mTOR 阻害剤は PI3K-Akt 経路を活性化させ、これが mTOR 阻害剤の薬剤抵抗性の一因に
なっていると考えられている。この観点からも、本研究で HDAC 阻害剤と併用する薬剤と
して PI3K 阻害剤を選択した。 
本研究では、OBP-801/LY294002 併用が腎細胞癌 786-O 細胞で survivin と XIAP の発






ことの妥当性を示している。本研究により、さらに、細胞内 ROS が OBP-801/LY294002
併用による survivinとXIAPの下方制御に関与していることが示された。既報では survivin
と XIAP を含む IAP ファミリータンパク質の発現が NF-κB によって上方制御され、その
NF-κB 活性は ROS によって抑制されていると報告があり、本研究における survivin と
XIAP の下方制御も NF-κB活性の ROS 依存的な抑制に起因するかもしれない。 
最近 OBP-801と LY294002 の併用が子宮体癌 HEC-1A細胞で Bim の増加を介して相乗
的にアポトーシスを誘導することが報告されているが、本研究では腎細胞癌 786-O 細胞に
おいて OBP-801/LY294002 併用による Bim 発現増強は認められなかった。このことは、
OBP-801/LY294002 併用によって誘導されるアポトーシスには癌種により機序が異なるこ
とを示唆している。本研究では、OBP-801 が SAHA より LY294002 との併用効果が強い
ことが示された。興味深いことに、SAHA と LY294002 の併用では、survivin と XIAP の
発現減少は認められなかった。以上から、腎細胞癌 786-O 細胞においては、両薬剤におけ
る併用効果の差は survivin と XIAP の減少が関与している可能性が示唆された。 
本研究は、腎細胞癌において新規 HDAC 阻害剤 OBP-801 と PI3K 抑制薬 LY294002 の
併用が survivin と XIAP の ROS 依存的な下方制御により相乗的にアポトーシスを誘導す
ることを示した最初の報告であり、この研究が腎細胞癌の新たな治療法の確立に繋がる可
能性が期待される。 
